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TAVSANLARDA DENEYSEL OLUSTURULAN
KORNEA ALKALI YANIKLARININ SAGALTIMINDA
BAZI ANTIKOLLAJENAZIK ILACLARIN KARSILASTIRILMASI
UZERINE ARASTIRMALAR*

Murat SAROGLU** Nuri ARIKAN#**

Researches on the comparison of various anticollagenase drugs in the treatment
of experimentally induced corneal alkali burns in rabbits

Summary: In this study, alkali damage was created using 2 N NaOH in a total of 80 eyes belonging
to 40 New Zealand rabbits. Two different models of alkali damage were obtained, of which one was in the
whole of the ocular surface in the left eye and only in the cornea in the right eye of the subjects. Each model
was separated into 4 groups of 10 subjects and the first groups were left as control groups. In order to restra-
in the collagenase enzyme, polysulphate glycosaminoglycan was administered locally to the second groups,
doxycycline was given per os to the third groups and EDTA was administered locally to the fourth groups. To
prevent infection, antibiotic pomade was used twice a day in all subjects. Drug administration was continued
until day 21. The clinical changes seen in the subject were observed for 21 days. On days 0, 7, 14 and 21 the
clinical appearance of the subjects were photographed and the depth of the cornea lesions were evaluated.

The Schirmer tear test was applied to all sujects on days 0. 7, 14, 21. Findings were statistically eva-
luated. Samples taken from the cornea, conjunktiva and third eyelid of the subjects, which were destroyed on
day 21, were histopathologically examined. A decrease in the amount of tears on day 7 and an increase, which
caused the tear amount to lose its statistical meaning, on days 14 and 21 was determined, which had statistical
significance only in the PSGAG and EDTA groups.

According to the results of our study, it was seen that PSGAG, which we assumed could have an an-
ticollagenase effect, did not have an adequate anticollagenase effect and that doxycycline, which is known to
have a anticollagenasc effect, was not effective enough on the ocular surfaces when administered per os in ac-
cidents with alkali. In the model where primary alkali damage was created in the corneal surface, it was seen
that in comparison to the control group, EDTA’s treatment effect was very significant (p<0.01). Following his-
topathological examination, it was determined that the most severe destruction had been made in the model
with damage to the whole of the ocular surface and to the control groups. In the light of the clinical and histo-
pathological findings which were obtained, it was determined that alkali burns and collagenase activity of the
ocular surface developed and that in decp progressive comnea ulcers EDTA proved to be an anticollagenase
substance which supported the treatment

Key Words: Cornea, alcali, rabbit, anticollagenase.

* Birinci yazanin doktora tezinden derlenmistir.
** [.U. Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dali, 34851 Avcilar, Istanbul.
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Ozet: Bu galismada 2 N NaOH ile alkali hasart olugturulan 40 adet Yeni Zelanda tavsaminm toplam
80 goziinde polisiilfat glikozaminoglikan (PSGAG), doksisiklin ve Na EDTA'nin antikollajenazik ve klinik et-
kinligi aragtinildi,. Cahgma sonuglariniza gore, antikollajenazik etkinligi olabilecegini diisiindiigiimiiz
PSGAG nin yeterli antikollajenazik etkiye sahip olmadig, antikollajenazik etkinligi oldugu bilinen doksisik-
linlerin peros uygulanmasimin okiiler yiizeyde yeterli etki saglayamadig tespit edildi. Kornea yiizeyinde pri-
mer alkali hasan olugturulan modelde, EDTA nin kontrol grubuna gore sagalumda ¢ok anlamh (p < 0.01) et-
kili oldugu gozlemlendi.

Anahtar Kelimeler: Kornea, alkali, tavsan, antikollajenaz.

Giris

Alkali yanigina neden olan kimyasal maddeler; genellikle amonyum hidroksit
(NH4OH), sodyum hidroksit (NaOH), potasyum hidroksit (KOH), magnezyum hidrok-

sit (MgOH,) ve kalsiyum hidroksittir (CaOH,) (1, 9, 12, 18, 20, 23, 25, 30). Bunlardan

magnezyum hidroksit havai fiseklerin, digerleri temizlik malzemelerinin yapisinda bu-
lunmaktadir (6).Kimyasal kazadan sonra gozde sekillenen hasarin giddeti; temasin oldu-
&u bolgeye, etkime siiresine, etkileyen kimyasal ajana ve penetrasyonun derecesine bag-
hdir (1, 9, 11, 12, 20, 23, 25, 26, 31). Alkaliler art: yiiklii bir katyon ve hidroksil grupla-
rinin birlesiminden olusur. Hidroksil molekiilii (OH), hiicre membranlarinin yag asitli
boliimlerinde sabunlagsma yaparak hiicre yikimlanmasi ve hiicre oliimiine neden olur (1,
9, 20, 23, 26). Katyonlar alkalinin penetrasyonunda etkilidir. Bunlar, stromal kollajen ve
glikozaminoglikanlarin karboksil gruplariyla (COOH) tepkimeye girer. Glikozaminogli-
kanlarin hidrasyonu, stromada bulaniklifa yol acar. Kollajen fibrillerin hidrasyonu da,
bu yapilarda kalinlasma ve kisalmaya neden olur (1, 9, 20, 23, 26). Penetrasyonun dere-
cesine bagh olarak, kornea ve konjunktiva epiteliyumu, bazal membran, stroma kerato-
sitleri, stromadaki sinir uglari, endoteliyum, lens epiteliyumu, konjunktiva, episklera,
iris, ve korpus siliare’nin vaskiiler epiteliyumlart hasara ugrayabilir (1, 9, 20, 23, 25, 31).

Bulbar konjunktivanin nekrozu sonucu, 16kositlerin bolgeye infiltre olmasi, okii-
ler yiizey yangisinin siirmesine neden olur. Limbusta vaskiiler dokularin hasar gérmesin-
den kaynaklanan igemik nekroz ve buna bagli olarak vaskiiler kollajenaz inhibitorlerinin
azalmasi, kornea iilseri ve perforasyon olugumunda etkilidir (1, 23).

Alkali hasarin Goblet hiicre popiilasyonu iizerine etkisi belirsizdir. Bazi ¢alisma-
larda Goblet hiicre popiilasyonunda azalma gozlenmigken, bazilarinda Goblet hiicre po-
piilasyonunda beklenmedik sekilde artma saptanmustir (23).

Alkali hasardan sonra, genellikle stromada iilser sekillenmektedir. Kalici epiteli-
yal defektler, gbzyas: eksikligi, okiiler yangi, proteolitik enzimlerin salgilanmasi, anti-
oksidan eksikligi, hipoestezi, kollajen sentezinin sekteye ugramas: gibi pek cok faktor,
stromal tilser olusumunda etkilidir. Proteolitik bir enzim olan kollajenazin, bu hususta
biiyiik rol oynadig: bilinmektedir. Epiteliyum, fibroblastlar ve PMN 16kositler, kollaje-
naz sentezleyebilir. Alkali yanik sonras: kollajenaz aktivitesi, iilserli kornealarda saptan-
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mustir. Yaniktan sonra 8 saat icinde gdzlenmeye baslayan kollajenaz, 14-21. giinler ara-
sinda maksimum diizeyde aktivite gosterir (23).

Kimyasal kazalarin medikal sagaltiminda, 4 temel amag vardir (1, 20, 23). Bun-
lar; kimyasal ajanin uzaklastirilmasi, reepitelizasyonun saglanmasi, keratositler aracili-
giyla kollajen dokunun yeniden olusturulmasimni saglayarak, yikimlayic: matriks metal-
loproteinaz (MMP) enzimlerini baskilanmas: ve yanginin kontroliidiir. Bunlardan MMP
enzimlerinin baskilanmasi, tedavide dnemli bir yer tutmaktadir ve arastiricilarin ilgisini
cekmigtir.

MMP’lar korneanin kendi hiicreleri tarafindan salgilanabilecegi gibi, alkali hasar
sonrasi korneaya yerlesen yangi hiicreleri (makrofajlar ve PMN I6kositler) tarafindan da
iiretilebilir. Bu enzimler stromalizin, jelatinaz ve kollajenazdir.

MMP’larin etkisi; askorbat, sitrat, tetrasiklinler, sentetik peptitler, Na-EDTA, ase-
tilsistein gibi pekgok ilag tarafindan degisik oranlarda inhibe edilir (23).

Tetrasiklinler, bakteriyel protein sentezini inhibe ederek etki gosteren genis
spektrumlu antibiyotiklerdir. Son yillarda bazi aragtirmacilar, tetrasiklinlerin, antibakte-
riyel etkileriyle iligkili olmaksizin, antikollajenazik Gzellik gosterdigini bildirmislerdir
(6,7, 13, 15, 16, 17, 23, 27, 29). Kollajenaz ve diger metalloproteinazlar, +2 yiiklii me-
tal iyonlarina (Ca, Zn, Mg) baglandiktan sonra aktif hale gecerek, kollajen doku iizerin-
de yikimlayici etki gosterirler. Tetrasiklinlerin, kalsiyum kopriisii aracilig1 ile kollajena-
za baglanmasi, enzim- inhibitér kompleksi olusumuna yol acar. Bu etki, doksisiklinde
daha belirgindir (7, 17, 23, 29). Tetrasiklinler, PMN l6kosit aktivitesini de inhibe eder-
ler (23, 29).

Frank ve ark. (7), yaptiklar: bir calismada; tetrasiklin ailesinden tetrasiklin, mino-
siklin ve doksisiklinleri, alkali hasarlarda parenteral olarak uygulamiglar ve bu gruptan
en etkili olanini, doksisiklin olarak saptamiglardir.

Golup ve ark. (16), 1987 yilinda yaptiklar bir calismada, minosiklin ve modifi-
ye tetrasiklin molekiiliiniin, memeli kollajenaz: tizerindeki inhibisyon etkilerini gozlem-
lemislerdir.

Seedor ve ark. (29), tavsan kornealarina 11 mm capinda plastik cember yerlesti-
rerek, 1 N NaOH'i 40 saniye siireyle alkali hasan olusturmak amaciyla uygulamuglar ve
kullandiklar: denekleri 3 gruba ayirmiglardir. Gruplardan birincisi kontrol grubu, ikinci-
si giinde 10 mg/kg kas ici tetrasiklin uygulanan tedavi grubu, iigiinciisii de giinde 50
mg/kg kas igi tetrasiklin uygulanan tedavi grubu olarak kullamimistir. Yirmisekiz giin-
liik tedavi siiresinin ardindan; 3. grubu kontrol grubuna gére p<0.001 anlamlihik derece-

sinde, 3. grubu 2. gruba gore p<0.01 anlamhilik derecesinde tedavi yoniinden etkili bul-
muslardir.

Polisiilfat glikozaminoglikan (PSGAG), sigir trahea kikirdagindan elde edilir
(24). Bu bilegim lizozom, hiyaluronidaz ve proteazlar (plazmin ve plazminojen) gibi ka-
tabolik enzim miktarlarini azaltmaktadir. PSGAG lar, prostaglandin E2 sentezini ve tok-
sik siiperoksidaz radikallerini de azaltarak, yang1 giderici etkiye katilabilmektedir. Bun-
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lar sinoviyal membranlarda ve eklem kikirdaklarinda kollajen proteoglikanlar: ve hiya-
luronik asit sentezini uyarirlar (24, 28).

William ve ark. (24), kornea ve eklem yiizeylerinin benzer doku yapisinda olma-
lar1 ve hasarlara verdikleri yanitlarin benzerliinden yola ¢ikarak, bagkalarinca alterna-
tif sagaltim metodlari uygulanmasina kargin, olumlu sonu¢ alinamamus 18 niiks edici
korneal erozyonu olan kopekte, giinde 3 kez, birer damla %5°lik PSGAG solisyonunu
lokal olarak kullanmiglar ve %83 oraninda (18 hastada 14 iyilesme) basar elde etmis-
lerdir.

EDTA, invitro bir ¢cok divalant ve trivalant metallerin etkili baglayicisidir. EDTA,
kursun gibi pek ¢ok agir metalleri baglayabildigi gibi kalsiyum ve benzeri divalant kat-
yonlar: da etkili bicimde baglar (3). Biswell (4), bu etkisinden faydalanmak icin Na ED-
TA'nin 0.01 molarlik soliisyonunun, kalsifik keratopatilerde kullanilabilecegini bildir-
mistir. Crispin (10) ise EDTA’nin, alkali hasarlarindan ya da Pseudomonas aeruginosa
enfeksiyonlarindan sonra ortaya ¢ikan kollajenaz enziminin inhibisyonunda kullanilabi-
lecegini vurgulamgtir.

Kern (21), derin ve progresif korneal iilserlerin sagaltiminda Na EDTA’min (0.15
M) 2 saat araliklarla géze lokal olarak uygulanmasini tavsiye etmis, ancak etki mekaniz-
masinin belirsiz oldugunu bildirmistir.

Gere¢ ve Yontem

Bu galigmada agirhiklan 2-3 kg arasinda degigen 40 adet Yeni Zelanda tavsani
kullanildi. Tavsanlarin tamamina lokal anestezisiz Schirmer gozyas: testleri uygulanip
sag ve sol gdzlerin normal gdzyas! miktarlan kayit edildi.

Caligmada kullanilan tavsanlarin anestezisi; 10 mg/kg xylazine HCL'in (Rom-
pun® 23. 32 mg/ml) intramuskuler enjeksiyonu ile sedasyonu takiben, 37.5 mg/kg keta-
min HCI'in (Ketalar® 50 mg/ml) intramuskuler uygulanmasiyla yapildi.

Tiim gruplardaki tavsanlarin sag kornealarina, sinirlt hasar olusturmak amaciyla,
12 mm capinda bir metal ¢ember yerlestirildi ve igerisine 0.5 ml 2 normal sodyum hid-
roksit (2 N NaOH) damlatildi. iki dakikalik bekleme siiresinin ardindan, gemberin icin-
deki alkali ajan 6nce bir enjektorle cekildi, daha sonra ¢emberin ici beser kez izotonik
sodyum kloriir ile yikandi. Cemberin kaldirnlmasindan sonra 2’ser dakika daha irrigas-
yona devam edildi. Tavsanlarin sol gozlerine ise korneanin merkezine 3’er damla 2 N
NaOH soliisyonundan damlatildi ve 2 dakikalik bekleme siiresini takiben alkali ajandan
etkilenmis olan tiim okiiler yiizey, izotonik sodyum kloriir ile 2 dakika siire ile yikandu.

Tavsanlarm sag g6z kornealarinda sinirli, sol gozlerinde ise tiim okiiler yiizeyde
(kornea ve konjunktiva dahil) alkali ajan hasar olusturuldugu giin, 0. giin kabul edildi.
Bu uygulamayi takiben tiim gozler floresein ile boyanarak epiteliyal kayip olan alanlar-
la ilgili notlar alindi ve klinik goriiniimlerinin fotograflan gekildi.

Denekler 10'arhh 4 gruba ayrildi. Her gruptaki tavsanlarin tamamina, giinde iki
kez, sekonder enfeksiyonlar engelleyip erime iilserinin etkilerini izlemek amaciyla géz-
lerine basitrasin- neomisin siilfat igeren antibiyotikli bir pomat (Thiocilline®)uygulandi.
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Birinci grup kontrol olarak birakildi ve bunlara herhangi bir antikollajenazik ajan
uygulanmad:. ikinci gruptaki deneklerin gdzlerine sagaltim amaciyla yari yariya suni
gbzyas: icerisinde diliie edilen polisiilfat glikozaminoglikan soliisyonundan, lokal olarak
giinde 3 kez 2'ser damla 21 giin boyunca uygulandi. Ugiincii gruba alkali ajan uygulan-
diktan 12 saat sonra, agizdan 12 saatle bir, 10 mg/kg dozunda doksisiklin (Tetradoks®
kapstil 80 mg/1 kapsiil) verildi. Bu uygulamaya 21. giine kadar devam edildi. Bu iglemi
kolaylastirmak i¢in 2 ml serum fizyolojik i¢inde eritilen doksisiklin, kaniilsiiz bir enjek-
tore ¢ekildi ve deneklere igirildi. Dordiincti gruba, mililitresinde 0.015 mikrogram ED-
TA olan soliisyondan giinde, 3 kez 2’ser damla goze lokal uygulandi. Bu uygulamaya da
21. giine kadar devam edildi.

Klinik seyri gozlemlemek icin, tavsanlar iki giinde bir sistemik gz muayenesin-
den gegirildi. Ilk bakida kornea lezyonu derinligi tespit edilemeyen denekler, biyomik-
roskop ile detayli incelemeye alinip lezyon derinligi saptandi. Biitiin tavsanlara 7, 14 ve
21. giinlerde Schirmer gdzyas: testi uygulanarak degerler kayit edildi. Kornea ve okiiler
yiizeyleri floresein ile boyandi. Epiteliyumun-durumu, vaskiilarizasyon, limbal ve kon-
junktival bolgelerdeki degisimler, alt ve {ist gozkapaklan ile, 3. goz kapaklarinin duru-
mu ve korneal lezyonun derinligine iligkin degisimler saptanip not edildikten sonra, fo-
tograflan cekildi.

Korneadaki lezyonlarin derinliginin degerlendirilmesi ve gruplar aras: karsilagtir-
mantn yapilabilmesi i¢in, derecelendirme sistemi uygulandi. Buna gore; sadece epiteli-
yal hasar olanlar 1, yiizlek iilserasyonu olanlar 2, derin ilseri olanlar 3, desementoseli
olanlar 4 ve kornealar perfore olanlar 5 rakamiyla derecelendirildi. Gruplar arasinda
korneal lezyonlarin derinligi bakimindan kargilagtirmalarin yapilabilmesi igin, her bir
grup icinde lezyon derinligi derecelendirmelerinin ortalamalan alindi.

21. giinde 6tanazi edilen tavsanlarin her bir gdziinden, limbal bélgeyi de kapsa-
yacak sekilde kornea, konjunktiva ve 3. gozkapagindan parcalar alinip, histopatolojik
muayene icin tamponlanmig %10’ luk formaldehit soliisyonunda saklandi. Orneklerin
parafin bloklar hazirlandiktan sonra, bloklar 5-6 mikron kalinhiginda kesildi. Biitiin ke-
sitler rutin olarak Harris Hematoksilen-Eozin boyas ile boyandi. Hazirlanan preparatlar
151tk mikroskobunda incelendi.

Caligma bulgularinin istatistiksel olarak anlamli olup olmadiginin tespiti igin,
varyans analizi yapildi. Gruplar arasi farkliliklarm istatistiksel olarak ortaya konmasi
amaciyla gruplarin kendi iclerinde Schirmer gézyas: test miktarlarinin ortalamalar ile
korneal lezyon derecelerinin ortalamasi, ANOVA testine tabi tutuldu.

Bulgular

Sifiriner giinler saglikli goz yapisina sahip 40 Yeni Zelanda tavsanimin toplam 80
goziine Schirmer gbzyag testi uygulandiginda, ortalama gézyas: miktari 4, 47 + 1.26
mm/ dk olarak tespit edildi. Dért guruba ait deneklerin 0, 7, 14 ve 21. giinlerde dlciilen
gozyagi miktarlar, Tablo 1, 2, 3 ve 4' de gosterilmistir. Kontrol ve tedavi gruplarina ait
deneklerin, 21 giin siiresince gozyast miktarlarinda gbzlenen degisimlerin istatistik ola-
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Tablo 1. Kontrol grupundaki deneklerin Schirmer gozyast miktarlar (mm/dk).

P= perforasyon

Kontrol 0. giin 7. giin 14. giin 21. gin
grubu sag sol sag sol sag sol sag sol
| nolu denck 6 6 10 3 11 10 9 8
2 nolu denek 6 - 4 5 5 12 p 4p 15p
3 nolu denek 6 3 4 8 2 9 8 7
4 nolu denek 4 3 9 | 6 4 8 5
5 nolu denek T 7 10 11 10 7 10 8
6 nolu denek 5 4 7 12 10 9 6 )
7 nolu denek 6 5 5 12 7 10 p 5p 9p
8 nolu denek 5 5 6 5 11 Sp 5 ip
9 nolu denek 6 6 7 10 11 10 3p 8
10 nolu denek 5 6 4 6 8 9 4 10
ortalama 5.6£0.26 | 4.7£0.47 | 6.6£0.76 | 7.3% 1.22 | 8.120.97 |8.5£0.77 | 6.210.75 | 8.2+0.99

Tablo 2. PSGAG grupundaki deneklerin Schirmer gézyas: miktarlan (mm/dk).

P= perforasyon

PSGAG 0. giin 7. giin 14. giin 21. giin
grubu sag sol sag sol sag sol sag sol
1 nolu denek 3 4 1 0 4 0 lp |
2 nolu denek 5 3 3 1 6 3 4 2
3 nolu denek 6 4 5 2 3 4 2 1
4 nolu denek 3 3 2 0 2 1 p 3 1 p
5 nolu denek 6 3 7 0 5 4p Vi Sp
6 nolu denek 4 7 4 0 3p 5p lp 3 p
7 nolu denek 3 - 2 2 2 Ip 2 2p
8 nolu denek 3 3 7 2 7 6 7 4
9 nolu denek 4 3 6 1 5 2 7 4
10 nolu denek 3 4 5 2 5 2 5 4
ortalama 40.39 440.39 424067 | 1£0.29 4.2+0.53 [2.820.61 | 4.1£0.78 | 2.7+£0.47

Tablo 3. Doksisiklin grupundaki deneklerin Schirmer gozyas: miktarlar (mm/dk).

P= perforasyon
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Tablo 4. EDTA grupundaki deneklerin Schirmer gézyast miktarlan (mm/dk). P= perforasyon
Na-EDTA 0. giin 7. giin 14. giin 21. giin
grubu sag sol sag sol sag sol sag sol
1 nolu denek 4 4 5 7 10 S | 4
2 nolu denek 74 6 i 6 1 6 2 8
3 nolu denek 3 1 5 6 7 7 l 4
4 nolu denek 5 5 6 4 3 3 4 5
5 nolu denek 4 5 7 4 6 2 2 6
6 nolu denek -+ 7 6 1 4 i 0 =
7 nolu denek 3 B 7 7 i 4 1 2p
8 nolu denck 5 3 5 2 8 2 6 1
9 nolu denek 6 6 5 2 7 2 7 7
10 nolu denek 4 3 6 5 6 5 2 4
ortalama 4+0.39 4+0.39 4.2+£0.67 | 1+0.298 421053 [2.8+0.61 | 4.1£0.78 | 2.7+0.47

rak anlam tasiyip tagimadiklarinin tespiti i¢in, gruplar i¢inde 0, 7, 14 ve 21. giinlerdeki
ortalama gozyast miktarlarina varyans analizi (ANOVA test) uygulandi. Buna gdre
PSGAG grubunun ve EDTA grubunun 0 ve 7. giinleri arasindaki azalmanin, istatistik
olarak ¢ok anlamh oldugu (p<0.01), diger degisimlerin (artma ya da azalma) istatistik
olarak anlamsiz (p>0.05) oldugu goriildii.

Tiim okiiler yiizeyinde alkali hasar olusturulan deneklerin kornea lezyonlarinin
giinlere gére ortalama dereceleri Grafik 1°de, sadece korneasinda alkali hasar olusturu-
lan deneklerin giinlere gore ortalama dereceleri Grafik 2’de, yirmibirinci giin itibariyle
tiim gruplarin ortalama dereceleri Grafik 3’te gosterilmistir. Sol gozler i¢in 0, 7, 14, 21.
giinlerde her 4 gruptaki korneal lezyon derecesi ortalamalarina varyans analizi (ANOVA
test) uygulandiginda, elde edilen sonuglara gore tedavi gruplarinin etkileri istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Probabilite p>0.05 olarak hesapland:.

Grafik 1. Tim okiiler yiizeyinde alkali hasar olusturulan deneklerin giinlere gore ortalama dereceleri
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Grafik 2. Sadece komeasinda hasar olusturulan deneklerin giinlere gore ortalama dereceleri
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Grafik 3. Yirmibirinci giin itibariyle tiim gruplann ortalama dereceleri
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Sag gozler icin 0, 7, 14, 21. giinlerde elde edilen her 4 gruptaki korneal lezyon
derecesi ortalamalarina ayni test uygulandiginda, elde edilen sonuglara gore 0. 7, 14.
giinlerde tedavi gruplarimin etkileri istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu giinler icin
probabilite p>0.05 olarak hesaplandi. Yirmibirinci giin her 4 grupun korneal lezyon de-
receleri ortalamalarinda ise probabilite 0.0006 (p<0.05) olarak hesaplandi. Gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildikten sonra, gruplar ikili kargilagirma-
lara alindi. Buna gore kontrol grubu ile EDTA grubu arasindaki olumlu farkin istatistik-
sel olarak cok anlamli (p<0.01), EDTA grubu ile PSGAG grubu ve EDTA grubu ile dok-
sisiklin grubu arasindaki farkin anlamli (p<0.05) oldugu gdriildii.



Tavsanlarda Deneysel Olusturulan Kornea Alkali Yaniklarinin Sagaltimi Uzerine Aragtirmalar 295

Genel olarak alkali ajanin kornealara uygulanmasi sirasinda, ani bulaniklagsma se-
killendi (Sekil 1). Tiim okiiler yiizeye uygulanan deneklerde bu bulaniklik korneada yay-
gindi. Fotofobi, blefarospazm ve gozyast akintis1 gibi yangi belirtileri hemen hemen tiim
deneklerde gozlendi. Giinler icerisinde tiim okiiler yiizeyi alkaliden etkilenen denekler-
de, konjunktiva ve 3. gz kapaklarinda siddetli yang: hatta baz1 deneklerde yer yer nek-
roz meydana geldi. Bu alanlar ozellikle géz yaginin akis dogrultusu olan medial agida
daha belirgindi (Sekil 2). Bu deneklerin konjunktivalarinda yer yer ekimozis alanlari
gozlendi. Ayrica g6z kapaklarinin kenarlarinda da giinden giine daha belirgin hale gelen
yikimlanmalar tespit edildi. Sadece korneasinda alkali hasar olusturulan deneklerde, 7.
giinden itibaren belirgin vaskiilarizasyon goriildii. Ancak tiim okiiler yiizeyinde hasar
olan deneklerde limbal isemiden kaynalanan bir vaskiilarizasyon eksikligi dikkati cekti
(Sekil 2). Kornea iilseri gelisen deneklerde, bu tablo genellikle 14-21. giinler aras: belir-
gin hale geldi (Sekil 3). Perforasyon olaylarinin pek cogu da bu donemde gelisti. Tiim
okiiler yiizeyinde hasar olusturulan deneklerin goz kapaklarinda, lateral ve medial aci-
dan baglayan yapigmalar dikkati cekti ve 14-21. giinler arasinda bazi deneklerde goz ka-
paklarinda daralma tespit edildi (Sekil 4).

Sekil 1.

Sekil 2. Tim okiiler yiizeyinde alkali hasar: olusturulmus bir denegin 7. giinde korneasinda gozlenen
neovaskiilerizasyon eksikligi ve zellikle medial agida belirgin olan konjunktiva ve 3. gozka-
pagi nekrozu.
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Sekil 3. Korneasinda alkali hasar olusturulan bir denegin 14. giin, korneasinda belirgin hale gelen
kornea iilseri ve neovaskiilerizasyon tablosu.

Sekil 4. Tiim okiiler yiizeyinde hasar olusturulan bir denegin 21. giin itibariyle perfore olmus kornea
ve daralmig gz kapaklarin kilinik goriiniimii.

Histopatolojik bulgularin, klinik tablo ile uyum gosterdigi goriildii. Yirmibirinci
giin alinan histopatolojik 6rneklerde, korneal lezyonun derecesi 1 olan deneklerde epite-
liyum ve bunun temel membraninda yitkimlanma gozlendi. Epiteliyumun altinda, hasar
derecesine gore degisen oranlarda, agirlikli olarak PMN I6kosit infiltrasyonu belirgindi.
Korneal lezyonun derecesi 2 olan deneklerde, stromada yiizeysel yikimlanma, 3 olan de-
neklerde stromanin 1/2’sinde yikimlanma, 4 olan deneklerde desement membrana kadar
olan yikimlanma, 5 olan deneklerde ise hasarin siddetine gore lokal perforasyondan, to-
tal erimeye kadar varan yikimlanmalar gozlendi. 2, 3, 4, 5 olarak derecelendirilen denek-
lerde, hasarin derecesi arttik¢a stromal kollajenlerin diizenli yapilanmasinda artan bozul-
malar tespit edildi. Lokosit infiltrasyonunun, hasarin derecesi arttik¢a siddetlendigi ve
korneal dokuda daha genis bir dagihim gosterdigi dikkati ¢gekti. Kornealarin icindeki hiic-
reler agirhkli olarak PMN lokositleri igeriyordu. Endoteliyum genellikle az ya da ¢ok ha-
sar gormiistii, Vaskiilarizasyonun belirgin oldugu sag gozlerde, epiteliyumun ve stroma-
nin icinde damarlagmalar ve bunlanin icindeki kirmiz: kan hiicreleri belirgindi.
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Alkaliden primer etkilenmemis sag konjunktivalarda, sol konjunktivalara gore
daha aktif, hiicrelerden ve vaskiilarizasyondan zengin yang: tablosu dikkat ¢ekiciydi. Al-
kaliden primer olarak etkilenen sol konjunktivalarda ise bu yang: tablosu, fibroz doku-
dan zengin ve daha zayif karakterliydi. Sol konjunktivalarda epiteliyal hiicrelerde daha
siddetli yitkimlanma vard: ve pek cok alanda total epiteliyal kayip gdzlendi. Sol konjunk-
tivalardaki epiteliyal yikimlanmalardan Goblet hiicreleri de etkilendigi icin, sag gozlere
gore ¢ok az sayida gozlenebildi. Varligini koruyan epiteliyal hiicrelerin vakuolizasyona
ugradig1 goriildii. Sag konjunktivalarda ise yer yer yikimlanmalar olmakla birlik-
te, genellikle bir kag¢ kath saglam epiteliyal doku tespit edildi. Konjunktival epiteliyu-
mun altindaki bag dokuda, hasarin siddetine gére artan oranda yangi hiicreleri infiltras-
yonu gozlendi. PMN lokositler belirgin olmakla birlikte, lenfositlerin yangi hiicreleri
kompozisyonunda baskin oldugu dikkati ¢ekti. Sol konjunktivalarda bazi deneklerde, bu
alanlarda da siddetli yikimlanmalar ve agir yangi tablosu gdzlendi. Sol konjunktivalar-
da yer yer isemi, nekroz, yer yer ekimoz alanlar gézlendi. Bu dokularin vaskiiler geli-
simlerinin zayifladig: goriildii. Bag dokusu icersindeki bez dokular sag konjunktivalar-
da belirgin ve kismen hiperplazikti. Sol konjunktivalarda ise bunlar sayica azalmig ve
ancak birkag tane goriilebilecek duruma gelmisti. Bag dokunun altindaki kaslar, sag goz-
lerde belirgin ve diizenli iken, sol gozlerde kisalmisg, diizensiz, atrofik bir form almigti.
En dista, derideki kil follikiilleri sol g6z kapaklarinda gelisim bozuklugu gosterirken, de-
ride hiperkeratoz ve akantomatdz hiperplazi dikkati ¢eken bulgulardi. Sag g6z kapakla-
rinda ise epidermis icinde ve altinda, hafif yangisal infiltrasyondan bagka bir bozukluk
gozlenmedi.

Sag gozlerde 3. gozkapaklarinda yangi tablosu hafifti. Lokosit infiltrasyonu ge-
nellikle belirgin yikimlanma gézlenemeyen epiteliyumun altinda sinirhydi. Konjunkti-
val epiteliyumun i¢inde Goblet hiicreleri belirgindi. Kikirdak yapisinda ve bunun altin-
daki bez dokularinda histolojik olarak anormal bir gériiniim yoktu. Sol gozlerde ise 3.
g6z kapaklarinin epiteliyumunun tamamen ya da biiyiik oranda yikimlanmig oldugu, bu
yikimlanmanin, altindaki bag dokuda da pek ¢ok denekte gozlenebildigi dikkati f;ekti.
Goblet hiicreleri epiteliyum ile beraber yikimlanmig olmakla birlikte, kikirdak ve bez ya-
ptlarinda genellikle belirgin bir kayip gbzlenmedi.

Histopatolojik bulgular genel olarak degerlendirildiginde; siddetli yikimlanma-
dan hafif yikimlanmaya dogru. kontrol grubu, PSGAG grubu, doksisiklin grubu ve ED-
TA grubu olarak siralandi.

Tartisma

Calismamizdaki deneklerin 1. giin sonrasi yapilan klinik muayenelerinde dnemli
bulgular olarak; fotofobi, blefarospazm, gizyasi akintisi, konjunktiva hiperemisi gibi
akut yang belirtileri saptadik. Sadece kornealarinda alkali hasar olusturulan deneklerde
vaskiilarizasyon ve reepitelizasyonun digerlerine gore ¢ok hizli ilerledigini, limbal ve
bulbar konjunktivalarinda hasar olusan deneklerde vaskiilar a§ yikimlanmasi nedeniyle
sonradan neovaskiilarizasyon sekillenmedigini gérdiik. Ayni durum literatiir bilgilerde
de tzellikle tiim okiiler yiizeyde alkali hasar gekillenen hastalarda saptanarak reepiteli-
zasyonun gecikmesi seklinde aciklanmastir (1, 8, 12, 23, 30).
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Alkali kazalarinda ge¢ donem komplikasyonlar olarak bildirilen (2, 9, 20, 23, 25,
31) sikatrisyel entropiyon, ektropiyon, simblefaron gibi gozkapaklarin etkileyen olgu-
larla kargilagtik. Bu durum ozellikle 7. giinden sonra giderek ilerleyen bir sekilde ortaya
cikmus, goz kapaklarnnin yuvarlak goriiniim almasiyla sonuglanmigtir. Bu bulgular, en
belirgin kontrol grubunda olmak tizere, PSGAG, doksisiklin ve EDTA grubunda giderek
azalan giddetle gekillenmistir. Alkali ajanlarin penetrasyonunun siiratli olmasi ve derin
dokularda progresif yikimlanma meydana getirmesi, bu bulgularin nedeni olarak diisii-
niilmiigtiir. Bu durum histopatolojik olarak da dogrulanmistir. Bunun disinda, goz kapak-
lan kenarlarinda hiperkeratoz ve kontrol grubundaki baz: deneklerin sol goz kapaklarin-
da akantomatdz hiperplazi de saptanmustir.

Sifirinct giin okiiler yiizeylerine 2 N NaOH uygulanan deneklerde olusan bula-
nikligin nedeni, aragtinicilarin (1, 9, 10, 12, 20, 23, 25) belirttikleri gibi hiicre membrani
hidrasyonu ve lokal hiicre &liimii nedeniyle sekillenmistir.

Bazi galigmalarda Goblet hiicre popiilasyonunun azaldig, bazi ¢aligmalarda ise
tersine arttig bildirilmigtir (23). Biz de calismamizda tiim okuler yiizeyin alkali hasara
ugradigi olgularda konjunktival epiteliyumun yikimlanma derecesine bagli olarak Gob-
let hiicrelerinde azalma ya da tamamen yok olma durumunu saptadik.

Reepitelizasyon agisindan bakildifinda, 7. giinde reepitelize olan alanlarda
14-21. giinlerde yeniden korneal erozyon gelismistir. Histopatolojik olarak bu olgularda
epiteliyumun temel membraninin yikimlandig: ve 21. giine kadar rejenerasyon olmadif
goriilerek bunun nedeninin temel membranda rejenerasyon olmamasi ve dolayisiyla epi-
telin stromaya baglanamamas: oldugu dusiintilmiistiir. Benzeri caligmalar yapan Matsu-
da ve ark. (22) korneada alkali hasar olusturduklan olgularda epiteliyum hiicrelerinin
yok oldugunu ya da dejenere oldugunu saptadiklar: halde, Gartagaris ve ark. (14) tersi-
ne olarak temel membranda 1. giinden 30. giine kadar siiren yikimlanma ve yok olma du-
rumu gdzlemlemiglerdir. 21. giin yapilan histopatolojik muayenelerde literatiirlerdekine
(5, 19, 22, 23) benzer sekilde hasar, yang: ve lezyonun derinligi ile ilgili olarak PMN 16-
kosit artis1 saptanmistir. Konjunktivada saptanan agir1 lenfosit artigi bu dokunun lenfo-
sitlerden zengin lenfoid hiicre kiimeleri tagimas: nedeniyledir.

Sifirinci giinlerde gruplara Schirmer gézyas: testi uygulanarak, ortalama bir de-
ger belirlenmistir. 7, 14, 21. giinlerde tiim gruplarin Schirmer gézyas: testi degerlendi-
rildiginde, refleks gbzyas: miktan ile ilgili, yapilan sagaltim ve giinlere gore bir genel-
leme yapilamayacag tespit edildi. Bu nedenle alkali hasar sonras: okuler yiizeyde 1slan-
ma diizensizliklerinin artma ya da azalma seklinde olabilecegi (20) ve yine korneal iil-
serasyonlarin 7. giinden sonra olusacagi gozlemleri (14), bu ¢aligmamin bulgulariyla
ortigmektedir.

Tiim okiiler yiizeylerinde hasar olan deneklerde, limbal isemi, nekroz sekillenme-
si ve yiiksek oranda yangi hiicreleri olugmasi, Brown ve ark. (5) belirttigi gibi neovas-
kiilarizasyonla birlikte prekorneal gozyas: tabakasinin da bu hiicreleri korneaya ulastira-
bilecegi bulgusunu destekler diizeydedir. Kornealarinda alkali hasar olusturulan gozler-
de, 21. giin sonunda belirlenen lezyonun derinligi ve buna bagl sekillenen perforasyon
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orani: ¢oktan aza dogru sirasiyla kontrol grubu, PSGAG, doksisiklin ve EDTA grubu,
desementdsel orani ise en fazla kontrol grubu olmak tizere, doksisiklin, PSGAG ve ED-
TA grubu olarak saptanmistir. Kullanilan ilaclarin etkileri dikkate alindiginda, PSGAG’
larin antikollajenazik etkilerinin yetersiz oldugu gériilmiistiir.

1 N NaOH kullanilarak alkali hasar yaratilan ¢alismada (29) sagaltim amaciyla
yiiksek doz ve i.m. doksisiklin uygulanan grub, diger gruplara gére ¢cok anlamli etkili bu-
lunmugtur. Biz bu ¢aligmada yiiksek konsantrasyonda ve daha uzun siirede alkali ajan
kullanmamizla korneada daha fazla hasar olusmast, ve ayrica per os uyguladifimiz dok-
sisiklinin okiiler yiizeyde yeterince etki gosterememesi nedeniyle doksisiklinin antikol-
lajenazik etkisinin anlamh olmadigim saptadik.

Calismamizda korneal hasar olusturulan grubun EDTA ile sagaltiminda derin iil-
ser. desementosel ve perforasyon sekillenmemistir. Bu nedenle antikollajenazik etkili
oldugu bildirilen (3, 10, 21) EDTA’ nin alkali hasarli kornealarin sagaltiminda kullani-
minin yararh olacagim diisiiniiyoruz.
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